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Verfahren — zm — Bcstimmuns dsi wirksamk eit und 

Vertraelichkeit eines xenogenen Stoffes auf einen Organismus 



Stand der Technik 

Die Erfindung geht aus von einem Verfahren zur Bestimmung 
der Aktivitat von Immunzellen in Abhangigkeit von einem 
Wirkstoffes nach der Gattung des Hauptanspruchs. 

Die Bestimmung einerseits der Vertraglichkeit und 
andererseits der Wirksamkeit von Arzneimitteln, wie 
beispielsweise von homoopathischen, biologischen, naturlichen 
und chemischen Stoffen und Stoffgemischen auf den zu 
behandelnden Patienten ist fur eine erfolgreiche Therapie und 
Behandlung einer Krankheit entscheidend. Normalerweise wird 
nach Verabreichen eines Arzneimittels die Reaktion des 
Patienten auf das Arzneimittel untersucht. 

Bekannt sind verschiedene Verfahren, bei denen die Aktivitat 
von Immunzellen gegeniiber verschiedenen Zellen untersucht 
werden. 

Bei einem bekannten Verfahren (In: Naturwissenschaften 76, S. 
530 ff., 1989) wird der EinfluB der Mistelpflanze (Viscum 
album) auf die Aktivitat von Immunzellen gegeniiber 
Krebszellen untersucht. Hierzu werden Krebszellen mit 
radioaktivem Tritium markiert und mit Immunzellen und 
Mistelextrakt vermischt. Nach einer gewissen Zeit wird die 
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Radioaktivitat des Gemischs im Uberstand bestimmt, die einen 
AufschluB dariiber gibt, wieviele Krebszellen von den 
Immunzellen vernichtet worden sind. Der Nachteil dieses 
Verfahrens besteht darin, daB radioaktive Isotope benotigt 
werden, daB die Genauigkeit von der Anzahl der untersuchten 
Zellen abhangt und daB die Durchfiihrung des Verfahrens 
aufwendig und zeitintensiv ist. 

Bei einer anderen bekannten Untersuchung (In: Blood, Vol, 84, 
No. 10, November 1994, S. 3440 - 3346) wird die 
Chemosensitivitat von B-Lymphozyten unter Verwendung des 
MTT-Analyseverfahrens bestimmt. Hierbei wird die 
Cytotoxizitat von Chlorambozil (CLB) verglichen mit derjenigen 
von Fludarabine, von DNA Topoisomerase 1 Inhibitoren u. a. 
Stoffen. Die untersuchten B-Lymphozyten stammen hierbei von 
Patienten, die unter B-CLL (chronic lymphocytic leukemia) 
leiden. Das Ziel dieser Untersuchung ist es, eine allgemeine 
Aussage iiber die Wirkung der verwendeten und untersuchten 
Stoffe bezogen auf eine unter einer speziellen Krankheit 
leidenden Gruppe von Patienten zu machen. 

Bei dem gattungsgemafien bekannten Verfahren (In: Cancer 
Immunology Immunotherapy, S. 393-398, 1992) wird der 
EinfluB von korpereigenen Stoffen (Interferon y, Tumor- 
Nee trosis-Faktor-a) auf Cytostatika und Cytotoxizitat bei 
menschliche Gewebezellen (U 937) untersucht. Bei dieser 
Untersuchung wird versucht eine allgemeine Aussage iiber die 
Wirkung der untersuchten Stoffe bezogen auf eine spezielle Art 
von Gewebezellen zu machen. Es geht darum, eine gewisse zu 
erwartende Wirkung zu iiberprufen. 

Die Erfindung und ihre Vorteile 

Demgegeniiber hat das erfindungsgemafie Verfahren mit den 
kennzeichnenden Merkmalen des Hauptanspruchs den Vorteil, 
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daB die Vertraglichkeit und Wirksamkeit xenogener 
Arzneimittel auf eine menschliche Person oder ein Einzeltier 
bestimmt werden kann. Hierzu wird das gattungsgemafie, 
wissenschaftlich untersuchte Verfahren, erfindungsgemafi fur 
einen neuen, gewerblich anwendbaren Zweck eingesetzt. 

Das Ziel der gattungsgemafien Untersuchung ist Wirkungen 
korpereigener Stoffe auf Immunzellen und Targetzellen, 
welche infizierte Zellen, Krebszellen oder andere Zellen sein 
konnen, zu ermitteln. In erster Linie sollte hierbei eine 
allgemeine Aussage getroffen werden, ob ein bestimmter Stoff 
in irgendeiner Beziehung zu Immunzellen und Immunsystem 
von bestimmten Lebewesen steht. 

Die erfindungsgemafie neue Anwendung des modifizierten 
Verfahrens hingegen ist nicht dazu bestimmt eine 
allgemeingultige Aussage iiber die Wirkung bestimmter 
korpereigener Stoffe zu machen, sondern es wird die 
individuelle Vertraglichkeit und Wirksamkeit eines 
korperfremden Arzneimittels auf einen Patienten bestimmt. 
Das Ergebnis des Verfahrens gibt AufschluB iiber einen 
moglichen Behandlungserfolg. So kann vor dem Verabreichen 
eines Arzneimittels mit Hilfe des erfindungsgemafien 
Verfahrens ermittelt werden, ob und wie der einzelne Patient 
auf das Arzneimittel reagiert. Es konnen auch mehrere 
vergleichbare Praparate getestet werden, um dasjenige zu 
ermitteln, auf welches der Patient am meisten anspricht. Fur 
derartige Untersuchungen wird dem Patienten Blut 
abgenommen, aus dem die Immunzellen isoliert werden. Diese 
Zellen werden mit speziellen Targetzellen beispielsweise mit 
virusinfizierten Zellen, mit Krebszellen oder mit normalen 
Zellen (autogene, allogene oder xenogene Zellen) und mit dem 
Arzneimittel versetzt. 

Ohne Zweifel ist es ein seit langem anhaltendes Bediirfnis, auf 
einfache und kostengiinstige Art und Weise vor dem 
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Verabreichen eines Arzneimittels bestimmen und vorhersagen 
zu konnen, ob und wie der Patient auf das Arzneimittel 
reagiert bzw. ob ein moglicher Behandlungserfolg eintritt. Mit 
Hilfe des erfindungsgemaBen Verfahrens wird dieses Bedurfnis 
befriedigt. 

Obwohl das gattungsgemafie Verfahren schon mindestens seit 
1992 und die zur Durchfuhrung des Verfahrens auf dem 
Tetrazoliumsalz MTT beruhende Aktivitatsanalyse fiir ahnliche 
Zwecke schon seit mindestens 1988 (vgl. Cancer Resaerch 48: 
589-601, 1988) fiir wissenschaftliche Untersuchungen bekannt 
ist, wurde bis zu dem Zeitrang der Erfindung das 
gattungsgemafie Verfahren nur auf dem Gebiet der 
wissenschaftlichen Analytik benutzt. 

Ein weiterer Vorteil des erfindungsgemaBen Verfahrens ist, 
daB sehr teure und/oder mit Risiken und Nebenwirkungen 
behaftete Arzneimittel auf die Wirksamkeit und 
Vertraglichkeit mit dem Patienten vor Verabreichen getestet 
werden konnen. Oftmals ist gerade bei solchen Mitteln ein 
Wirksamkeitsnachweis des Arzneimittels zur Kostenerstattung 
der Arzneimittelkosten durch die Krankenkasse/Versicherung 
zwingend erforderlich. 

Ein weiterer Vorteil der Erfindung ist, daB das Verfahren 
zeitgleich oder bei nicht erwunschten Wirkungen nacheinander 
mit verschiedenen xenogenen Arzneimitteln und/oder 
Arzneimittelmischungen durchgefuhrt werden kann. Ein 
solches Vorgehen weist den Vorteil auf, daB die optimale 
Wirksamkeit und Vertraglichkeit moglicher alternativ zur 
Auswahl stehender xenogener Arzneimittel bestimmt werden 
kann. 

Nach einer vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung werden 
als xenogene Arzneimittel homoopathische Wirkstoffe und 
Wirkstoffgemische verwendet. Insbesondere in der 
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Homoopathie, in der zur Behandlung von Krankheiten sehr 
geringe Dosen von Wirkstoffen verabreicht werden, die in 
hoheren Dosen beim Gesunden ein ahnliches Krankheitsbild 
hervorrufen, ist es sinnvoll Wirkung und Vertraglichkeit der 
Praparate vor Verabreichen an den Patienten zu bestimmen. 
Zudem weist das Verfahren den Vorteil auf, dafi die 
Wirksamkeit und Vertraglichkeit an hoheren Dosen getestet 
werden kann, als dies am Patienten der Fall ist. 

Nach einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung 
werden als Targetzellen Krebszellen verwendet. So kann 
insbesondere bei Krebspatienten der Einflufi eines 
Arzneimittels untersucht werden. 

Nach einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung 
werden als Targetzellen virusinfizierte Zellen verwendet. 

Nach einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung 
werden als Targetzellen normale Zellen (allogene, autogene 
oder xenogene Zellen) verwendet. 

Nach einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung 
werden als Farbstoffe Tetrazoliumsalze verwendet. 

Nach einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung 
wird als Substrat das Tetrazoliumsalz MTT verwendet. Bei 
diesem Substrat handelt es sich um ein gelbes Tetrazoliumsalz. 
Durch die Dehydrogenase in den aktiven Mitochondrien 
lebender Zellen wird dieses gelbe Salz in blaue 
Formazankristalle umgewandelt. Diese Umwandlung vollzieht 
sich nur in lebenden Zellen und ist bei Immunzellen und 
Targetzellen unterschiedlich stark. Mit Hilfe eines 
Spektrometers wird die Farbe der Probe ermittelt, welche 
wiederum AufschluB dariiber gibt, wieviele Targetzellen durch 
die Immunzellen vernichtet worden sind. 
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Nach einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung 
wird als Substrat das Tetrazoliumsalz XTT verwendet. Dieses 
Substrat weist bei speziellen Anwendungen genauere 
Mefiergebnisse auf. 

Weitere Vorteile und vorteilhafte Ausgestaltungen der 
Erfindung sind den Anspruchen entnehmbar. 

Alle in der Beschreibung und den nachfolgenden Anspruchen 
dargestellten Merkmale konnen sowohl einzeln als auch in 
beiiebiger Kombination miteinander erfindungswesentlich sein. 
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Anspriiche 

1. Verfahren zur Bestimmung der Aktivitat von 
Immunzellen in Abhangigkeit von einem Wirkstoff 
mit folgenden Verfahrensschritten: 

- Isolieren von Immunzellen, 

- Zugabe von Targetzellen, 

- Zugabe eines Substrats, welches durch die Aktivitat von 
Zellen seine Struktur andert, 

- Bestimmen der Grundaktivitat des Gemisches aus 
Immunzellen, Targetzellen und Substrat mittels 
spektrometrischer Analyse, 

- Zugabe des Wirkstoffes 

- Messen der Reaktionsaktivitat des Gemisches mittels 
spektrometrischer Analyse, 

- Vergleich der MeBergebnisse der Grundaktivitat und der 
Reaktionsaktivitat des Gemisches 

- Bestimmen der Reaktionsstarke aufgrund des 
Vergleichs, 

dadurch gekennzeichnet, 

- daB in Form von gewerblicher Anwendbarkeit als 
Wirkstoff xenogene (korperfremde) Arzneimittel 
verwendet werden, 

- daB als Immunzellen die Immunzellen nur einer 
menschlichen Person oder eines Einzeltieres verwendet 
werden, 
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- dafi die Reaktion der Immunzellen auf das xenogene 
Arzneimittel fiir den Organismus individuell ausgewertet 
wird, 

- dafi aus der Auswertung die Vertraglichkeit und/oder 
Wirksamkeit des xenogenen Arzneimittels auf den 
Organismus bestimmt wird und 

- dafi erforderlichenfalls das Verfahren zeitgleich oder bei 
nicht erwiinschten Wirkungen nacheinander mit 
verschiedenen xenogenen Arzneimitteln und/oder 
Arzneimittelmischungen durchgefuhrt wird, um die 
optimale Wirksamkeit und Vertraglichkeit moglicher 
alternativ zur Auswahl stehender xenogener Arzneimittel 
zu bestimmen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
als xenogene Arzneimittel homoopathische Wirkstoffe, 
Naturstoffprodukte pflanzlichen, tierischen und 
bakteriellen Ursprungs sowie Wirkstoffgemische 
verwendet werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
als Targetzellen Krebszellen verwendet werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
als Targetzellen virusinfizierte Zellen verwendet werden. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
als Targetzellen normale Zellen (allogene, autogene oder 
xenogene Zellen) verwendet werden. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi als Substrat ein 
Tetrazoliumsalz verwendet wird. 
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7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Tetrazoliumsalz MTT (3- {4,5 dimenthylthiazol-2-yl}- 
2,5-diphenyl tetrazolium bromid) verwendet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Tetrazoliumsalz XTT (2,3 bis{2-methoxy-4-nitro-5- 
sulfophenyl}-5-({phenylamino}carbonyl)-2H-terazolyum 
hydroxid) verwendet wird. 
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